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基因的信号通路；而在神经退行性 AD 病人体内 Pin1 的表达量却明显下调， 同
时，Pin1 缺失转基因鼠表现出与年龄相关的神经退化 




织和正常食管组织中 Pin1 蛋白在翻译水平的表达差异；用实时定量 PCR 方法检
测食管癌组织和正常食管组织中 mRNA 水平上的表达差异。 
结果显示，在蛋白质水平上，Pin1 的表达在正常/癌两种不同的食管组织中，
表达量存在着显著差异；而在 mRNA 水平上，Pin1 的表达量在正常/癌两种不同
的食管组织中，没有显著差异。这表明了 Pin1 在食管癌组织中的表达，可能是
在翻译水平受到了调控；我们的研究进一步证实：Pin1 在食管癌组织中存在蛋
























Protein phosphorylation on certain serine or threonine residues preceding proline 
(Ser/Thr-Pro) is a pivitol signaling mechanism in diverse cellular processes and its 
deregulation can lead to human disease. Pin1 is a highly conserved enzyme that 
isomerizes only the phosphorylated Ser/Thr-Pro bonds in certain proteins， thereby 
inducing conformational changes. Recent results indicate that such conformational 
changes following phosphorylation are a novel signaling mechanism pivotal in 
regulating many cellular functions. Peptidyl-prolyl isomerase Pin1 is an essential 
protein in regulating cell entry into mitosis by catalyzing the conformational change 
of many critical proteins. So far, more than 20 Pin1 targets have been isolated, such as 
cdc25, Weel, Mytl, cdc27, cyclin D1 and β-catenin, suggesting that Pin1 might play 
an important role in the cell cycle regulation, signal transduction and human disease. 
Overexpression of Pin1 is prevalently found in human cancers, whereas its inhibition 
induces apoptosis and contributes to the neuronal death in Alzheimer’s disease. 
In this study, we constructed Pin1 expression vector: pET42a+ /Pin1 and pET28b+ 
/Pin1, the recombinant Pin1 protein was succeed to overexpress and purified. After 
analyzed by CD spectrum, Pin1 protein was used to immunize mice, and the high titer 
of polyclonal antiserum was obtained. The Pin1 antiserum was used to detect the 
differential expression level of Pin1 protein in esophageal cancer specimans and 
normal esophageal tissue by immunohistochemical staining.Real-time quantitative 
PCR was also applied to detect the mRNA differential expression level in esophageal 
cancer tissues and normal esophageal tissue.  
The results reveals: at the protein level, Pin1 protein is overexpressed in esophageal 
cancer. On the other hand, the expression level of Pin1 mRNA in the esophageal 
cancer tissue has no significant change compared with the normal tissue. It 
demonstrated that the Pin1 expression in esophageal cancer might be regulated by 
translation mechanism. Our data implicate Pin1 as a valuable molecular marker for 
human cancer. 
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(peptidyl-prolylcis/transisomerase) NIMA-interacting 1[1]。 












































图 1    Pin1 的结构示意图和三维结构图 






































Pin1 特异催化磷酸化的 Ser/Thr-Pro 由顺式变为反式，使得蛋白质的结构发
生改变，从而调节蛋白功能，可能引起细胞信号转导的改变，抑制神经元，或者
促进癌症的发生。Pin1 作用于多种调节细胞分裂的磷蛋白，这些磷蛋白作为 Pin1



















图 2  PPIase 和 Pin1 的功能 
Fig 2  the function of PPIase and Pin1 










































在细胞增值周期中，Cyclin D1 是 G1/S 期时相转变调控点的重要调控因子。
在 G1/S 期，Cyclin D1 累积达到一定阈值后，即与相应的 CDK(主要是 CDK4 和
CDK6)结合进而作用于 pRb，使之磷酸化后释放 E2F，以启动驱动基因 TX 的转
录表达，驱使细胞通过检测点，启动 DNA 复制。抑制 CyclinD1 的表达，可使细
胞不能从 G1 期进入 S 期，而其过表达则使 G1 期缩短。 
Pin1 可直接或间接与 CyclinD1 相互作用而调节细胞周期。Pin1 基因的启动
子有 3 个 E2F 的结合位点。E2F 家族蛋白都可以与这些位点结合而激活 Pin1 启



















图 3 Pin1在细胞信号转导中对细胞周期素D1的调节途径 
Figure 3  Roles of Pin1 in the regulation of Cyclin D1 in cell proliferation and oncogenesis 




它直接使 c-jun 的第 63，73 位 Ser 磷酸化，无活性的 c-jun 变为有活性的 c-jun[16]。
Pin1 能特异性地连接磷酸化的 c-Jun 丝-脯氨酸基序，使其发生异构，使磷酸化的
c-jun 由顺式变为反式，并使其完全活化，活化的 c-jun 继而激活 CyclinD1 启动
子的 AP-1 位点，导致 CyclinD1 的表达。进一步增强 c-Jun 的活性。相反,抑制
Pin1 的活性则降低磷酸化 c-Jun 的转录活性。激活的 c-Jun 能作用于 CyclinD1 启
动子的 AP-1 位点,促进 CyclinD1 的表达。抑制体内的 Pin1，使磷酸化 c-jun 的转
录活性降低[16]。在鼠的研究中，去除 CyclinD1 基因，抑制 Neu/ras 引起的乳腺
癌的发展[18]。可见 Pin1 是在 Ras 和 JNKs 的协同作用下,通过增加 CyclinD1 启动























































































Pinl 的本质就是肿瘤发生发展的“催化分子”[33]。Pin1 与 Jnk、Ras，协同
作用，使 c-Jun 完全活化，提高 CyclinDl 表达水平[16]。Pin1 还能与磷酸化的
β-catenin 结合，使 β-catenin 异构化，增强 Jun、CyclinD1、Myc 的转录水平[34，35，















接诱导 E2F 家族蛋白的表达[38，39]。这些分子能协同调节 CyclinD1 和 E2F 的功能。
最后，Pinl 本身也受 E2F 正反馈作用的调节[30]。这种逐级加强的正反馈作用最
终导致细胞的异常增殖和肿瘤的发生。 
Pin1 被认为是有丝分裂周期的蛋白，后来研究发现，很多细胞周期调控蛋白
都是 Pin1 的结合对象，考虑到 pin1 能够结合这些重要的蛋白，pin1 被当成在有
丝分裂周期中的分子定时器。在人类的一些癌症中，Pin1 随着 CyclinD1 和










子，包括 Bcl-2, p53, c-Jun, beta-catenin, NF-kB, CyclinD1,c-Mycand  
Raf-1，这些蛋白构型的变化会改变其催化活性以及蛋白和蛋白之间的互相联系，
在细胞中的定位和蛋白的稳定性，这些都和细胞变化和癌症的发生有很重要的关
系。Pin1 在很多不同的人类癌组织中都过量表达，He J 等人研究在肺癌中
[41]
，
Pin1 在蛋白水平的表达量明显超过正常组织，但是 mRNA 的表达水平和蛋白的表
达水平没有明显的相关性。 
近来，Lere Bao 等[42]对比研究了 2041 例肿瘤组织和 609 例正常组织中 Pinl
的表达情况。他们发现，在大多数的正常组织中，Pinl 不表达或呈微弱的核表达。
而在大多数人类恶性肿瘤组织中，Pin1 呈过度表达，且在细胞浆、细胞核中都有
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